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BAB I 
PENDAHULUAN 
A. LATAR BELAKANG 
Penyakit parkinson (PP) merupakan gangguan neurologis pada ganglia basalis 
yang digambarkan dengan hilangnya neuron dopaminergik  terutama pada substansia 
nigra pars compacta (More, SV, Kumar, H, Kim, IS, 2013). PP  merupakan gangguan 
sistemik kompleks dengan gejala non motorik yang sering mendahului gejala motorik 
dan memburuk seiring perjalanan penyakit. Derajat klinis PP biasanya menggunakan 
pengelompokan berdasarkan Hoehn dan Yahr, yang terdiri dari lima tingkat keparahan 
PP berdasarkan gejala motorik. Gangguan fungsi kognitif merupakan salah satu gejala 
non motorik tersering pada PP karena adanya patologi α-synuclein maupun perubahan 
neurotransmiter jalur dopaminergik dan kolinergik dengan resiko enam kali lipat 
berkembang menjadi demensia(Melzer, TR, Watts, R, MacAskill, MR, 2012).  
Insidensi PP berdasarkan umur sebesar 13,5-13,9 per 100.000 individu pertahun 
dan prevalensinya 315 per 100.000 individu. PP sering terjadi pada usia lanjut dan 
prevalensinya meningkat sebesar 428 pada 60-69 tahun menjadi 1.903 per 100.000 pada 
orang umur 80 tahun. Rasio penderita laki-laki: perempuan sebesar 3:2(Rocha, NP, 
Miranda, AS, Teixeira, AL, 2015). 
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Beberapa hipotesis telah dipostulasikan, penyebab degenerasi neuronal PP meliputi 
faktor genetik, toksin lingkungan, disfungsi mitokondria dan radikal bebas (More, SV, 
Kumar, H, Kim, IS, 2013).Teori lain menyatakan bahwa patogenesis parkinson 
adalahdegenerasi dan depigmentasi nigral yang berkaitan dengan inflamasi 
mikroglia(Song, IU, Cho, HJ, Kim, JS, 2014). Teori lain menyatakan adanya mutasi 
genetik pada Non Amyloid β Component (NAC) memicu terjadinya agregasi α-synuclein, 
jika akumulasi α-synuclein bertambah maka menyebabkan neurotoksisitas. Pada proses 
selanjutnya terjadi transfer langsung α-synuclein ke sel astrosit yang berakibat kematian 
sel pada percobaan dengan tikus .(Xu, Lingjia, Pu, Jiali, 2016). α-synuclein juga 
menginduksi proses aktivasi mikroglia.  Pembentukan Reactive Oxigen Species (ROS)  
karena stres oksidatif juga berkaitan dengan inflamasi kronis oleh sel glia 
teraktivasi(Stefanis, 2014).Hal ini menyebabkan disfungsi metabolik neuron, meliputi 
penurunan dopamin yang berhubungan dengan proyeksi kortikal dan mempengaruhi  
neurotransmiter lainnya seperti nor adrenalin, serotonin, asetilkolin dan Gama Amino 
Butirat Acid (GABA) (Haliday, GM, Leverenz, JB, Schneider, JS, 2014). Penurunan 
GABA mempengaruhi perubahan permeabilitas Blood Brain Barrier (BBB) yang 
memicu inflamasi pada proses neurodegenerasi (Blaszczyk, 2016). 
Defisit neurologis yang muncul pada PP bervariasi dari disfungsi eksekutif ringan 
pada tahap awal Mild Cognitive Impairment (MCI) dan demensia pada tahap lanjut. 
Insidensi gangguan kognitif pada pasien yang baru didiagnosa PP sebesar 
36%(Dirnberger, G, Jahanshahi, M, 2013). 
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Seiring perjalanan penyakit, banyak pasien yang menunjukkan gejala MCI dengan 
rata-rata prevalensi 27%. MCI terdiri dari disfungsi kognitif, gangguan atensi dan 
workingmemory, sebanding defisit yang terbatas pada domain bahasa, memori dan 
visuospasial. MCI merupakan prediktor demensia pada PPyang berkembang dalam 
jangka waktu lama pada sekitar 80% pasien. Gangguan  fungsi eksekutif terutama 
kelancaran bahasa telah ditemukan sebagai prediktor perkembangan demensia lebih 
lanjut(Dirnberger, G, Jahanshahi, M, 2013). Puncak terjadinya gangguan fungsi kognitif 
adalah 10 tahun dari onset penyakit tetapi rentangnya bervariasi, beberapa berkembang 
menjadi demensia lebih cepat atau justru lebih lambat menjadi 20 tahun atau lebih(Luzca, 
T, Karadi, K, Kallai, J, 2015). Patofisiologi terjadinya gangguan kognitif pada PP 
berkaitan dengan defisit dopaminergik pada jalur frontostriatal, akumulasi Lewy Bodies 
pada limbik dan korteks dan adanya plak amiloid(Uc, EY, Tippin, J, Chou, KL, 2012). 
Russ et al menyatakan bahwa usia lanjut, tingkat pendidikan rendah dan sosioekonomi 
rendah merupakan faktor resiko terjadinya demensia(Russ, TC, Stamatakis, E, Batty, 
GD, 2013). Manifestasi gangguan kognitif pada PP mempengaruhi kualitas hidup, 
menurunkan harapan hidup dan durasi hospitalisasi (Wu, SL,Liscic, RM, Yang, YH, 
2017). Sehingga deteksi dini gangguan kognitif dan pemahaman lebih mendalam 
mengenai perkembangannya menjadi demensia sangat penting untuk menegakkan 
diagnosis dan memulai terapi yang tepat dan efektif(Litvan, I, Goldman, JG, Emre, M, 
2012). 
Minimental State Examination (MMSE) merupakan instrumen yang paling umum 
digunakan untuk menilai fungsi kognitif global, namun kurang diskriminatif dalam 
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menangkap aspek tertentu dari gangguan fungsi kognitif. Montreal Cognitive Assesment 
(MoCA) merupakan alat skrining fungsi kognitif untuk mengatasi keterbatasan MMSE 
dengan kelebihan lebih cepat dan mudah. Pemeriksaan Mini Mental Parkinson(MMP) 
merupakan alat skrining kognitif dirancang di Perancis yang bertujuan untuk mengatasi 
keterbatasan MMSE. MMP berguna untuk skrining gangguan kognitif PP dengan 
penambahan sub bagian gangguan visuospasial dan eksekutif dibandingkan gangguan 
memori atau bahasa (Isella, V, Mapelli, C, Morielli, N, 2013). 
High SensitivityC-Reactive Protein (hs-CRP) merupakan protein 
biomarkerpenting dalam proses inflamasi. Peningkatan hs-CRP pada PP berhubungan 
dengan patogenesis inflamasi yang mendasari PP(Song, IU, Cho, HJ, Kim, JS, 2014).  
Proses inflamasi tercermin dengan adanya mikroglia teraktivasi yang secara langsung 
mempengaruhi hilangnya neuron dopaminergik yang menyebabkan semakin 
meningkatnya derajat klinis menurut Hoehn dan Yahr maupun gangguan kognitif 
pasien(Chao, X, Wong, SC, Tan, EK, 2014).Pada PP, proses inflamasi yang awalnya 
terjadi akut dapat menjadi kronis karena produksi enzim Matrix Metalloproteinase yang 
terus-menerus karena kegagalan proses apoptosis(Bellizzi, K, Gosney, M , 2012). 
Menurut Park et al, neuroinflamasi berperan dalam patogenesis PP, tetapi tidak 
berperan dalam perkembangan demensia. Pada hasil penelitian didapatkan kadar hs-CRP 
secara signifikan lebih tinggi (p=0,02)pada kelompok pasien PP baik dengan demensia 
maupun tanpa demensia dibanding kelompok kontrol (Park, SJ, Song, IU, Chung SW, 
2015). Menurut Watanabeet al, terdapat hubungan antara kadar hs-CRP yang tinggi 
dengan penurunan fungsi kognitif. Hasilnya didapatkan kuartil CRP yang lebih tinggi 
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secara signifikan berhubungan dengan peningkatan odds ratio penurunan fungsi kognitif 
(MMSE<24)(Watanabe, Y, Kitamura, K, Nakamura, K, 2015). Menurut Choiet al, 
pasien PP dengan kadar hs-CRP yang lebih tinggi berkorelasi signifikan dengan 
penurunan fungsi visuospasial dan fungsi eksekutif . Pada kelompok PP dengan 
demensia didapatkan kadar hs-CRP yang lebih tinggi dibanding kelompok PP dengan 
MCI maupun kelompok kontrol(Choi, SM, Kim, BC, Kang, KW, 2016). Menurut Song 
et al, kadar hs-CRP secara signifikan lebih tinggi pada kelompok PP dengan demensia 
maupun tanpa demensia dibanding kelompok kontrol (p<0,001). Tetapi odds ratio 
demensia pada kelompok PP dengan demensia dibanding tanpa demensia berdasarkan 
kadar hs-CRP tidak berbeda secara signifikan(Song, IU, Cho, HJ, Kim, JS, 2014). 
Menurut Ismawati et alterdapat hubungan yang bermakna antara stadium penyakit 
parkinson dengan menggunakan skala Hoehn dan Yahr dengan gangguan fungsi kognitif 
dengan menggunakan uji korelasi chi-square dengan p=0,003(Ismawati, Muis, A, Akbar, 
A, 2013). 
Dari asumsi di atas, penulis ingin mengetahui hubungan kadar hs-CRP dan derajat 
klinis terhadap gangguan fungsi kognitif pada pasien penyakit parkinson di RSUD dr. 
Moewardi Surakarta, di mana sampai saat ini belum ada penelitian mengenai hal tersebut 
di RSUD dr. Moewardi Surakarta. 
B. RUMUSAN MASALAH 
Berdasarkan latar belakang di atas maka timbul suatu permasalahan yang 
dirumuskan sebagai berikut: 
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1. Apa ada hubungan antara kadar hs-CRP dengan gangguan fungsi kognitif pada 
pasien PP di RSUD dr. Moewardi Surakarta? 
2. Apa ada hubungan antara derajat klinis dengan gangguan fungsi kognitif pada pasien 
PP di RSUD dr. Moewardi Surakarta? 
3. Apa ada hubungan kadar hs-CRP dan derajat klinis dengan gangguan fungsi kognitif 
pada pasien PP di RSUD dr. Moewardi Surakarta? 
C. TUJUAN 
1. Tujuan Umum 
a. Untuk mengetahui hubungan kadar hs-CRP dan derajat klinis dengan gangguan 
fungsi kognitif pada pasien PP di RSUD dr. Moewardi Surakarta. 
2. Tujuan Khusus 
a. Menganalisis nilai kadar hs-CRP pada gangguan fungsi kognitif pasien PP di 
RSUD dr. Moewardi Surakarta. 
b. Menganalisis derajat klinis penyakit parkinson pada gangguan fungsi kognitif 
pasien PP di RSUD dr. Moewardi Surakarta. 
D. MANFAAT 
1. Manfaat bidang akademik 
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan masukan kepada peserta didik 
prodi neurologi tentang hubungan kadar hs-CRP dan derajat klinis terhadap 
gangguan fungsi kognitif pada PP. 
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2. Manfaat bidang pelayanan 
Hs-CRP dapat digunakan sebagai prediktor gangguan fungsi kognitif pada pasien PP  
E. ORISINALITAS PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian pertama di FK UNS/ RSUD dr. Moewardi Surakarta. 
Penelitian yang relevan dengan penelitian ini yaitu: 
1. Clinical Implication of High Sensitivity C-Reactive Protein for The Development of 
Dementia in Parkinson's Diseaseoleh Park et al tahun 2015. 
Metode :Analisis observasional 
Hasil      : Kadar serum hs-CRP pada kelompok PP tanpa demensia dan PP dengan 
demensia secara signifikan lebih tinggi dibanding kelompok kontrol (p=0,02) dan 
tidak berbeda signifikan antara kelompok PP dengan demensia dengan PP tanpa 
demensia. 
2. Elevated C-Reactive Protein Is Associated with Cognitive Decline in Outpatients of 
A General Hospital : The Project in Sado for Total Healtholeh Watanabe et al tahun 
2016. 
Metode : cross sectional 
Hasil      : kuartil CRP lebih tinggi secara signifikan dihubungkan dengan 
peningkatan ods ratio penurunan kognitif (MMSE<24). 
3. Relationship Between Serum High-Sensitivity C-Reactive Protein Levels and 
Cognitive Function in Patients with Parkinson's Diseaseoleh Choi et al tahun 2016. 
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Metode : Analisis observasional 
Hasil      : didapatkan korelasi signifikan antara kadar hs-CRP dengan durasi gejala, 
derajat Hoehn dan Yahr (p=0,001). Setelah dilakukan analisis multivarian linier 
didapatkan kadar hs-CRP berkorelasi signifikan dengan skor MMSE (p<0,001) yang 
meliputi fungsi bahasa (p=0,001), visuospatial (p<0,001), memori (p=0,01) dan 
eksekutif (p<0,001).   
4. Serum hs-CRP Levels are Increased in de Novo Parkinson's Disease Independently 
from Age of Onsetoleh Song et al tahun 2014. 
Metode : Analisis observasional 
Hasil      : didapatkan nilai rata-rata kadar hs-CRP lebih tinggi secara signifikan 
dibandingkan kelompok kontrol (p<0,001), tetapi setelah dilakukan analisis post-hoc 
kadar hs-CRP pada kelompok PP tidak berkorelasi signifikan dengan onset umur. 
5. Derajat Klinis dan Gangguan Kognitif pada Penderita Parkinson dengan 
Menggunakan Moca-INA oleh Isnawati et al tahun 2013. 
Metode : Analisis observasional 
Hasil      : dengan menggunakan uji Chi-Squaredidapatkan korelasi signifikan antara 
derajat klinis dan fungsi kognitif  (p=0,003). 
 
 
